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Challenge against Cancer : Operation based on pathology, Nano-biomedical science and J-START
大　　内　　憲　　明
東北大学大学院医学系研究科　外科病態学講座腫瘍外科学分野
は じ め に
私は昭和 53年に本学医学部を卒業し，学生時代か
ら人工心臓開発研究をしていたことから心臓外科医を
目指して国立水戸病院で研修を始めました．しかし，
医師としてがん患者さんを多く診るにつれて，がんの
研究を目指すことになり，東北大学大学院医学研究科
外科学第二講座（葛西森夫教授）に戻りました．さま
ざまな人と出会い，興味深い研究テーマにも恵まれて
きましたが，最終講義では下記の 3点について紹介さ
せていただきました．
1）　 乳がんの発生と進展に関する器官病理と乳房温
存手術の開発
2）　 免疫組織化学法（IHC）の開発 : DAB IHCか
らナノ IHC（ナノ病理）へ
3）　 大規模ランダム化比較試験 : がん対策のため
の戦略研究（J-START）
ここでは，大学院時代からの研究を改めて振り返りた
いと思います．
大学院時代
大学院では第二外科から第一病理に 2年間出向し，
器官病理学に基づく乳がんの発生と進展の解析を行い
ました．1980年頃は乳がんと診断されれば即，乳房
全摘術が当たり前でしたが，消化器・肝，呼吸器を全
摘することは移植再建を同時に行う以外あり得ないの
で「乳房全摘」は避けるべきと考えていました．教科
書には乳がんは太い乳管から発生すると書かれていた
ことにも疑問を持ち，微小な早期がんを対象にして連
続切片を作成し，乳がんの発生部位が末梢乳管（Ter-
minal duct-lobular unit, TDLU）であることを突き止め
ました．30症例以上を対象に，連続切片は厚さ 2.5～
5 μ，一例 2,000枚，3次元構築は Nikon投影型顕微鏡
を使いトレースし，手作業で行いました．気の遠くな
るような研究でしたが，この結果を基に，その後の
Lateral tissue-flap （LTF）を用いた区域解剖に基づく
乳房温存手術へと発展させることができました．
第一病理時代には免疫組織化学法（Immunohisto-
chemistry, IHC）にも着目し，がんの免疫・生物学研
究への関心が高まり，昭和 59年から米国の国立がん
研究所（NCI, NIH）留学へと繋がります．
NIHへ : 腫瘍免疫・生物学との出会い
1980年代初めは単クローン抗体によるがん遺伝子
の同定や腫瘍マーカーの作成が始まっていました．学
位論文をまとめ上げた頃，図書館で単クローン抗体が
NIHのラボで 1978年に作成されたことを Proceedings 
of National Academy of Science, USAで知りました．そ
の ラ ボ と は，Laboratory of Tumor Immunology and 
Biology （LTIB）で，何らコネもなかった私は当時の
星野文彦医学部長や佐藤春朗加齢研所長からの推薦状
を添えて Visiting Fellowに応募しました．数百倍の難
関でしたが，後に LTIB Chief, Dr. Jeffrey Schlomから
は「君は病理医だと思って採った」と云われ，なるほ
ど病理での経験と実績が評価されたものと思い，今で
も諸先輩に感謝しています．LTIBでの研究について
は紙面の都合上，詳細は省きますが，数多くの腫瘍マー
カー作製，がん遺伝子同定に携わることになり，この
NIHで過ごした時間は，その後，平成 25年からの
NIH-Japan Symposium開催に繋がるなど，私には何物
にも代え難い経験になっています．
東北大学での研究
帰国後は，NIHでの経験を活かしたがんの分子生
物学研究を続けながら，乳がん検診の研究にも携わり
ました．後者は当時，日本の乳がん検診は視触診でし
たので，国際標準であるマンモグラフィ検診の導入を
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図るべく厚生労働省研究班長等を務めて，システム構
築及び撮影・読影のための人材育成を行い，国として
のマンモグラフィ検診の導入を平成 12年度に実現し
ました．
一方で，マンモグラフィ検診にはエックス線撮影で
あるがために高濃度乳房（デンスブレスト）等の問題
があります．この点には早くから着目していましたが，
平成 18年度から，がん対策のための戦略研究として，
「乳がん検診における超音波検査の有効性検証に関す
る研究（J-START）」の研究リーダーを務めることに
なりました．平成 19年度に施行されたがん対策基本
法では「科学的根拠に基づくがん医療」が謳われてい
ますが，がん検診の科学的根拠とは，死亡率減少効果
を示すことです．根拠の質が最も高いのが前向き臨床
試験であるランダム化無作為比較試験（RCT）です．
しかし，わが国では大規模 RCTが行われたことはな
く，J-STARTは正に未知未踏への挑戦でした．結果
の詳述はできませんが，以下は原著を引用した The 
Lancet （Volume 387, January 23, 2016）表紙の文章で
す．“Adjunctive ultrasonography was associated with a 
significantly higher detection rate of breast cancer than 
mammography alone.　Thus, ultrasonography could offer 
a low-cost way to increase sensitivity and detection rates 
of early cancers in women with dense breast tissue”．
臨床では，増え続ける乳がんの診断と治療法の開発
に務めてきました．中でも病理学的基礎となった乳が
んの区域解剖学，すなわち，乳がんが末梢乳管（TDLU）
から発生することを明らかにして，以来，がん遺伝子
変異・腫瘍関連抗原が TDLU上皮細胞増殖に関わる
こと，TDLUに発生したがんが乳管内を進展または基
底膜を破って間質浸潤することを突き止め，乳管小葉
系の区域解剖学に基づく乳房温存手術の基本概念であ
る，Lateral tissue flap法を確立しました．
また，ナノ医科学に関する研究にはかなりの力を注
ぎました．東北大学は理工系が強いことから，21世
紀 COEやグローバル COEを通じて，金属材料研究
所や工学研究科との医工連携を進めてきました．自ら
は第一病理や NIHでの免疫組織化学法（IHC）の開
発経験を活かして，ナノ病理の基盤を作ってきました．
近年，分子標的薬の登場により奏効性を的確に予測す
るニーズが高まっていることから，ナノ・バイオ技術
を用いて標的蛋白質等を可視化し，評価（効果予測）
することを目指してきました．この基盤技術によって，
効率的な抗がん剤の開発が可能になりますので，この
分野は益々，重要になるでしょう．
お わ り に
いくつかの研究とその実績を紹介しましたが，お伝
えしたいことは，研究を行うには，まず社会のニーズ
に対応すること，リサーチデザインを的確に，丁寧に
作成することです．次に，得られたデータと向かい合
い，正しく解析していくことです．もちろん，成果を
世界へ発信するためには個の力だけでは無理です．こ
れまで，優れた先輩と同僚及び若い研究員仲間という
チーム力を基に，情熱をもってがんに挑んで来ました．
しかし，まだ道半ばです．
